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1 Contrast medium containing microparticles and gas bubbles for ultrasound diagnostics, characterised 
in that it contains microparticles of a solid surface-active substance, optionally in combination with 
microparticles of a non-surface-active solid, in a liquid carrier, 
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® Mltaopartftal und Gaafalaachen enthahendas UHraachankorrtraatmfttat 

@ Es wird ein Mikropartikel und Gasblaschen enthaHendes ' 
UltraschalMContrastmrttel beschrieben, das dadurch gekenn- 
zeichnet 1st daB as Mikropartike! einer fasten, grera- m 
fifichenaWven Substanz, gegebenenfaUs in KomWnetion mit 
Mikropartikeln etnes nicht grenzflfichenaktrven Festst off e s in 
einem flOssigen Trftger, enthfih. 

Es gestattet bet Utoaschallaufhahmen nach intravendser 
Applfkation die Kontrastgebung des linken Herzens, des 
Myokard sowie anderer Organe wie Leber, MHz, Nlere und 
rechtes Herz* 
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Beschreibung: 

Die Erfindung betrifft die in den Anspriichen ge- 
kennzeichneten Gegenstande. 

Die Uiitersuchung von Organen mit Ultraschall (Sono- 
graphie) ist eine seit einigen Jahren gut eingeftihrte 
und praktizierte diagnos tische Methode. Ultraschall- 
wellen im Megahertz-Bereich (oberhalb 2 Mega-Hertz 
mit Wellenlangen zvischen 1 und 0,2 mm) verden an Grenz- 
flachen vori unterschiedlichen Gewebearten reflektiert. 
Die dadurch entstehenden Echos werden verstarkt und 
sichtbar gemacht. Von besonderer Bedeutung ist dabei 
die Untersuchung des Herzens mit dieser Methode, die 
Echokardiographie genannt wird (Haft, J.I. et al. : 
Clinical echocardiography, Futura, Mount Kisco, Nev York 
1978; Kohler, E. Klinische Echokardiographie, Enke, 
Stuttgart 1979; Stefan, G. et al. : Echokardiographie, 
Thieme, Stuttgart-New York 1981; G. Biamino, L. Lange: 
Echokardiographie, Hoechst AG, I983. 

Da FlQssigkeiten - auch das Blut - nur dann Ultraschall- 
Kontrast liefern, venn Dichte-Unterscbiede zur Ungebung 
bestehen, wurde nach MSglichkeiten gesucht, das Blut und 
seine Stronung far eine Ultraschall-Untersuchung sicht- 
bar zu macben, was durch die Zugabe von feinsten Gas- 
blSschen auch mSglich ist. 

Aus der Literatur sind mehrere Methoden zur Herstellung 
und Stabilisieruag der Gasblaschen bekannt. Sic lassen 
sich beispielsweise vor der Injektion in den Blutstrom 
durch heftiges Schiitteln oder Riihren von Lob un gen vie 
Salzlosungen, Farbstof flosungen oder von vorher ent- 
nommenem Blut erzeugen. 
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Obwohl man dadurcb eine Ultraschall-Kontrastgebung 
erreicht, sind diese Metboden mit schwendejenden Nacb- 
tcilen verbunden, die sich in scblechter Reproduzier- 
barkeit, stark schwankender GroBe der Gasblascben md 
- bedingt durcb eixxen Anteil an sicbtbaren groBeu 
Blascben - einem gevissen Embolie-Risiko auBem. Diese 
Nacbteile vurden durcb andcre Herstellungsverf abren teil 
veise beboben, wie beispielsweise durcb das US-Patent 
3. 640, 271 T in dem Blaschen mit reproduzierbarer GroBe 
durch Filtration oder durch die Anvendung einer unter 
Gleicbstrom stehenden Elektrodenvorricbtung erzeugt 
verden. Deo Vorteil in der Moglicbkeit, Gasblascben 
mit reproduzierbarer GroBe berstellen « konnen, stebt 
der erbeblicbe tecbniscbe Aufwnnd als Nacbteil gegen- 
fiber. 

In dem US-Patent 4,276,885 vird die Herstellung von Gas 
blascben mit definierter GroBe bescbrieben, die mit 
einer vor dem Zus ammenf lieBen scbutzenden Gelatine- 
Hulle umgeben sind. Die Aufbewabrung der fertigen 
Blascben kann nur im "eingeCrorenen" Zustand erfolgen, 
beispielsweise durcb Aufbewabren bei Kubl.cbranktemper, 
tur, vobei sie zur Vervendung irieder auf KBrper- 
temperatur gebracbt verden mussen. 

In dem US-Patent 4,26 5 ,251 vird die Herstellung und 
Verwendung von Gasblascben mit einer festen SBllt an. 
Saccbariden bescbrieben, die mit einem unter Drue* 
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stehcnden Gas gefiillt sein konnen. Stehen sie unter 
Norraaldruck, so kbnnen sie als Ultraschallkontrast- 
mittel eingesetzt werden; bei Verwendung mit erhohtem 
Innendruck dienen sie der Blutdruckmessung. Obwohl 
hierbei die Aufbevahrung der festen Gasblaschen kein 
Problem darstellt, ist der technische AufVand bei der 
Herstellung ein erheblicher Kostenfaktor . 

Die Risiken der nach dem Stand der Technik zur Verfugung 
stehenden Kontrastmittel werden durch zwei Faktoren her- 
vorgerufen: Gro£e und Anzahl sowohl der Feststof fpartikel 
als auch der Gasblaschen. 

Der bisher geschiiderte Stand der Technik gestattet die 
Herstellung von Ul ;raschallkontrastmitteln f die stets 
nur einige der gefo-derten Eigenscbaften besitzen: 

lm) Ausschalten des fcubolierisikos 

- Gasblaschen (Grc&e und Anzahl) 

- Feststof fpartikel (Grbfie und Anzahl) 

2. ) Reproduzierbarkeit 

3. ) geniigend lange Stabil.tat . 

4. ) Lungengangigkeit, z.B. um Ultraschall-Kontrastierung 

des link en Herzteiles zu erhalten 

5. ) Kapillargangigkeit 

6. ) Sterilitat und Pyrogenfreihiit der Zubereitung 

7. ) leichte Herstellbarkeit rait v.v r tretbarem Kostenauf- 

vand 

8. ) und problemlose Bevorratung. 

In der europaischen Patentanmeldung mit der Veroffent- 
lichungs-Nummer 52575 wird zvar die Herstellung von Gas- 
blaschen beschrieben, die diese erf orderli-hen Eigen- 
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schaften besitzen sollen- Zu ihrer lierstellung werden 
Mikropartikel einer festen kristallihen Substanz, 

wie beispielsweise Galaktose, in einer TrSgerf liissigkeit 
suspendiert, wobei das Gas, das an der Partikelober- 
flache adsorbiert, in Hohlraumen zwischen den Partikel 
oder in interkristallinen Hohlraumen eingeschlossen i*t, 
die Gasblaschen bildet. Die so entstandene Suspension 
von Gasblaschen und Mikropartikel vird innerhalb von 
lO Minuten injiziert. Obwohl in der europSischen Patent- 
schrift 52575 bebauptet vird, daB die nach der beschrxe- 
benen Methode hergestellte Suspension geeignet xst, 
nach Injektion in eine periphere Vene sowohl auf der recbten 
Herzseite als auch nach Passage der Lunge in der 
linken Herz-Seite zu erscheinen und dort das Blut und 
dessen Stromung bei Ultraschall-Uatersucbung sichtbar zu 
machen, hielt diese Bebauptung einer Nechprufung nicht # 
stand. So wurde f estgestellt, dafl das nach der in der 
europSischen Anmeldung Nr. 52575 beschriebenen Methode 
fcergestellte und in eine periphere Vene injizierte Kontrast- 
»ittel keine Ultras chall-Ecbos i- liuken Herztell er- 
zeugten. 

Es war die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein 
Kontrastmittel fur die Ultraschall-Diagnostik bereitzu- 
stellen, das in der Lage ist, nach intravenoser Appli- 
nation das Blut und dessen Stron.ungsverhaltnis se nxcht nur 
a «f der rechten Seite des Herzens, sondern auch nach der 
Passage des Kapillarbettes der Lunge auf der linken Herz- 
seite fur Ultraschall sichtbar zu machen. Daruberhinau. soli 
es auch die Darstellung der Durchblutung anderer Organe 
vie Myocard, Leber, Milz und Niere gestatten. 
Dic neuen erf indungsgemaBen Mittel ge^aB der Anspruche 
1 bis 1* besitzen alle Eigenschaften, die von eines. 
solchen Kontrastmittel erwartet werden und die auf 
Seite 3 aufgezahlt wurden. 
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Es vurde uberraschenderveise festgestellt , daB durch 
Suspendieren von Mikropartikel einer festen grenz- 
flachenaktiven Substanz gegebenenf alls in Korobination 
niit Mikropartikel eines nicht grenzf lachenaktiven Fest- 
stoffes in einer Tragerfliissigkeit ein Ultraschall- 
Kontrastmittel erhalten wird, das nach Injektion in eine 
periphere Vene auch vom Blut in der arteriellen linken Herz- 
seite reproduce rbare Ultra schall-Aufnahme ermoglicht. Da mit 
dem erfindungsgeroaBen Ultraschall-Kontrastmittel nach 
intravenoser Gabe die linke Herzseite erre icht warden 
kann, sind so auch Ultrasehall-Kontraste von anderen von 
der Aorta aus mit Blut versorgten Organen nach venoser 
Applikation moglich, wie Myokard, Leber, Milz, Niere 
u.a.m. Es versteht sich von selbst, daB das erfindungs- 
geinaBe Ultraschall-Kontrastmittel auch fur Rechtsherz- 
Kontraste und fur alle iibrigen Anwendungen als Ultra- 
schall-Kontrastmittel geeignet 1st. 

.Is grenzf lachenaktive Substanz fur die Her e te Hung von 
K\kropartikel sind alle Stoffe geeignet, die in den ange- 
v.ndten Mengen physiologisch vertraglich sind, d.h. die 
ei^e geringe Toxizitat besitzen und /o der biologisch ab- 
ba bar sind und deren Schmelzpunkt groBer als Raumtempe- 
ra\ir ist. Insbesondere geeignet sind Lecithine, Lecithin- 
f ra /tionen und deren Abwandlungsprodukte , Polyoxye thyl en- 
fett>aureester wie Polyoxyethylenf ettalkoholather , poly- 
ene bylierte Sorbitanf ettsaureeater , Glycerin-poly- 
ethylnglykoloxystearat , Glycerinp o lye thyl englykol- 
rhiziioleat, ethoxylierte Sojasterine, ethoxylierte 
Rizinuole und deren hydrierte Derivate, Cholesterol, 
Polyox}\thylenfettsaurestearate und Polyoxyethylenpoly- 
oxyprop;ien-Polymere mit dem Molgewicht von 6800-8975 • 
13300 un l6250 T Saccharoseester wie Zuckerester, bei- 
spielsweite Saccharosedipalmitat und Saccharosenono- 
laurat od.~ Saccharoseglyccride sowie Xyloglyceride, 
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gesattigte oder ungeshxtigre (C^-C^) -Fertalkohole oder 
(C,-C„ J-KetrsKuren oder deren Metallsalze, Polyoxyathylen- 
fettsSureester, Mono-, Di- und Triglyceride, Sorbitan- 
fettsaureester, Fettsaureester der Saccharose oder Fett- 
saureester vie Butylstearat und Ascorbylpalmitat , vobei 
Calciumstearat, die Saccharoseester der Laurinsaure, der 
StearinsHure und der Palmitinsaure sovie Ascorbylpalmitat 
bevorzugt sind* 

Als grenzflSchenaktive Sobstanzen sind solche besonders 
gut geeignet, die in der Tragerf lussigkeit relativ schwer 
16slich und im Blut relativ leicht ISslich sind. Durch 
diesen Sprung im Auf loseverhalten der grenzf lachenaktiven 
Substanzen kann die Auflosung des festen Materials, 
das reich an eingeschlossener Luft ist, gesteuert werden. 

Die greixzriachenaktive Substaixz vird in einer Konzentration 
von 0,01 bis 5 Qewicbtsprozent, vowugsweise von 0,0% 
bis 0,5 Gevichtsprozent verwendet. 

Falls ervun S cht, konnen die Mikropartikel der grenxflachen- 
aktiven Substanz nit Mikropartikel eines pbysiologisch 
vertraglichen kristallinen Feststoffes kombiniert verden. 
Man kM n dafur organische und anorganische Stoffe vervenden, 
OT Beispiel Sal*e vie Natriumchlorid, Natriu»citrat, 
Natriumacetat oder Netriumtartrat , Mono.accharide vxe - 
Glucose, Fructose oder Galaktose, Disaccharide vie 
Saccharose, Lactose oder Maltose, Pentose* vie Arabino.e. 
Xylose oder Ribose oder Cyclodextrine vie B- oder 

T .Cyclodextrin, vobei Galactose, Lactose und a-Cyclodextrin 
bevorzugt sind. Sie sind in einer Konzentration von J 5 bis 
5 0 Gevichtsprozent, vor*ugsveise von 9 bis 40 Gevicbts- 
proxent, im erf indungsgemSBen Mittel enthalten. 
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Zur Uerstellung der Mikropartikel werden die dafiir vorge- 

sehenen Substanzen unter sterilen Bedingungen rekristalli- 

siert. Anschlieliend werden sie unter sterilen Bedingungen 

zerkleinert, z.B. durch Vermahlung in einer Luftstrahl- 

miihle, bis die gewiinschte Partikelgrofle erreicht ist. 

flrhalten wird eine Partikelgrofle von^10 urn. vorzuiaweia,. 
insbeaondere 1- 3 m . Die Parikelgrdfie virgin < 

MeBgerSten bestimmt. Die erzeugten Mikropartikel bestehen 
entweder aus der zerkleinerten grenzf lachenaktiven 
Substanz allein oder aus einer Mischung der Mikropartikel 
von grenzf lachenaktiver Substanz und nicht grenzf lachen- 
aktiven. Fests toff. In diesem Fall betragt das Gevichts- 
verhaltnis von fester grenzf lachenaktiver Substanz zu 
nicht grenzflachenaktivem Feststoff 0,Ol bis 5 am lOO. 

Sowohl die durch das Zerkleinerungsverfahren erreichte 
GroBe der Mikropartikel als auch die GroBe der im er- , • 
findnngsgemaBen Xontrestmittel enthaltenen Gasblaschen 
gevahrleistet eine gefahrlose Passage de. Kapillarsy. terns 
und des Lungenkapillarbettes und schlieBt das Entatehen 
von Embolien aus . 

Die fur die Kontrastgebung benotigten Gasblaechen werden 
teilweise durch die suspendierten Mikropartikel trans- 
portiert, an der Oberflache der Mikropartikel absorbiert, 
in den Hohlraumen zvischen den Mikropartikel oder inter- 
kristallin eingeschlossen. 

Das von den Mikropartikel transportierte Gasvolumen in 
Form von Gasblaschen betragt 0,02 bis 0,6 ml pro Gramm 
Mikropartikel ... 

Die Tragerfliissigkeit hat neben der Transportfunktion die 
Aufgabe, die aus Mikropartikel und Gasblaachen bestehen- 
de Suspension zu stabilisieren, z.B. das Sedimentieren 
der Mikropartikel und das ZusammenflieBen der SasblSschen 
zu verhindem bzv. den Losevorgang der Mikropartikel zu 
verzogern. 
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Als fliissiger Trager kommen in Frage Vasser, vassrige 
Lbsungen eines oder mebrerer anorganiscber Seize vie 
physiologische Kochsalzlbsung und Puf f erlosungen, vassrige 
Lbsungen von Mono- oder Disaccbariden vie Galactose, 
Glucose oder Lactose, ein- oder mebrvertige Alkohole, 
soveit sie ptaysiologiscb vertraglicb sind vie Atbanol, 
Propanol, Isopropylelkobol, Folyetbylenglykol , Etbylen- 
s lykol, Glycerin, Propylenglykol . Propylenglycol,netbylester 
Oder deren vassrige Lbsungen. 

Bevorzagt sind Vasser und pbysiologiscbe Elektrolyt lbsungen 
vie phvsiologiscbe Kocbsalzlbsung sovie vassrige Lbsungen von 
Galactose und Lactose. Werden Lbsungen vervendet, betragt 
di e Konzentration des gelbsten Stores 0.1 bis ?0 Gevicbts- 
prozent, voxzugsveise 0, 5 bis 25 Gevicbtsprozent, insbe- 

sondere vervendet -an 0,9 *i*e vassrige Kocbselxlbsuug 

oder 20 tfige vassrige Galactose-Lbsung. 

^ * -«<-k ein Verfabren zur Herstellung 

Die -ErxTindung betrifTt auch em »eriam 

des erfindungsgemaBen Mittels gemaB Ansprucb 16- 
Zur Herstellung des gebraucbsf ertigen Ultrescbell-Kontrast- 
mittels gibt n,an die sterile Trager* lussigkeit »u der in 
For* von Mikropartikel vorliegenden sterilen fe.ten grenz- 
flacbenaktiven Substanx. die gegebenenfalls «it exnem 
sterilen nicnt-grenzflacbenaktiven Stoff konfrinier* 1st 
. und scbiittelt diese Miscbung, bis sicb eine bo»ogene Sus- 
pension gebildet bat, vofur ca. 5 bis 10 sec. erforder- 
Lcb sind. Die entstandene Suspension vird sofort nacb 
itrer Herstellung, spatestens 3 edocb bis 5 Minuten danacb 
al« Bolus in eine peripbere Vene oder einen scbon vor- 
bandenen Eatbeder injiziert, vobei von 0,01 «1 bis 
1 «nl/kg Kbrpergevicbt appliaiert verden. 
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Aus Griinden der ZveckmaBigkeit warden die zur Heratellung 
des erfindungsgemaBen Mittels benbtigten Komponenten 
vie Tragerfliissigkeit (A) und Mikropartikel der grenz- 
flachenaktiven Substanz, gegebenenf alls kombiniert mit 
Mikropartikel des nicht-grenzflachenaktiven Feststoffes 
(B) in der fur eine Untersuchung erforderlichen Meage steril 
in zwei getrennten GefaBen aufbewahrt. Beide GefaBe haben 
Verschliisse, die Entnahme und Zugabe mittels Injektions- 
spritze unter s teril en Bedingungen ermbglichen (Vials). 
Die GroBe von GefaB B muB so beschaffen sein, daB der la- 
halt von GefaB A mittels Injektionsspritze nach B 
iiberfiihrt warden kann und die vcreiaigten Komponenten ge- 
schiittelt werden kbnnen. Die Erfindung betrifft deshalb 
aueh eia Kit gemaB Anspruch 15 . 

Die Durchfiihrung einer echokardiographischen Ontersucbung 
an einen. 10 kg schveren Pavian soli die Vervendung des 
erfindungsgemaBen Kontrastmittels demons trierens 

5 ml Tragerfliiasigkeit (bergestellt nach Beispiel 1 A) 
verden aus einem Vial mit einer In jektionsapritze 

entnommen und zu 2 g Mikropartikel (hergestellt nach Bei- 
spiel 1 B), die sich in einem zweiten Vial befinden 
gegeben und etva 5 -10 sec geschuttelt, bis sich eine 

homogene Suspension gebildet hat. Man injiziert 2 ml 
dieser Suspension in eine periphere Vene (V. jugularis, 
brachialis oder saphena) iiber einen 3-Vege-Hahn mit einer 
Infusionsgeschvindigkeit von mindestens 1 ml/sec, besser 
mit 2-3 ml/sec. An die Kontrastmittelinjektion schlieBt 
sich mit derselben Geschvindigkeit sofort die Injektion 
von 10 ml physiologischer Kochsalzlbsung an, damit der 
Kontrastmittel-Bolus so weitgehend vie moglich bis sum 
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Erreichen des rechten Herzteils erhalten bleibt. 
Vor, vahrend und nach der Injektion vird ein bandels- 
Ublicher Schallkopf fur die Echokardiographie an den 
Thorax des Versuchstieres gehalten, so da* ein typxscher 
Querschnitt durch das rechte und linke Her» erhalten 
wird. Diese Versuchsanordnung entspricht dem Stand der 
Technik und ist dem Fachmann bekaxint. 

Err eicht das Ultraschallkontrastmittel das rechte Herz, 
*ann n>an im 2-D-Echobxld oder in. M-mode-Echo-Bxld 
verfolgen, wie das durch das Kontrastmittel ^kxerte 
Bint zunachst die Hohe des rechten Vorbofes. dann dxe 
d es rechten Ventrikels nnd der Pnl-.onalarterie errexcht, 

" - ~ VrtmftirpnG Fiillung anxxrttt. 

vobei fur ca. 10 sec. exne bomogene *ux s 

. .. Hprzens im TJltrascballbxld 
Wahrend die Hohlen des rechten Barrens x 

D rc C heiat das mit Kontrastmittel mar- 
vieder leer werden, erschexnt das phonal- 
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Beispiel 1 

A) Herstellung der Tragerf lxissigkeit 

80 g Galactose werden im Vasscr fur In jektionszwecke 
gelbst bis zu einem Vo lumen von kOO ml aufgefullt 
durch ein 0,2 nm-Filter gedriickt, jeweils k ml dieses 
Filtrats in 5 ml-Vials abgefullt und 20 Minuten bei 
120 °C sterilisiert. 

B) Herstellung der Mikropartikel; 

Unter sterilen Bedingungen werden 198 g Galactose mit 
2 g Magnesiumstearat durch homoopathische Anreibung intensiv 
vermischt, durch ein 0,8 mm-Sieb gegeben, lose gemischt 
und mit einer Luf tstrahlmiihle vermahlen, bis folgende 
Verteflung der PartikelgroBe erreicbt ist: 

Median 1,9 urn 
99 96 < 6 um 
90 % <3 tun. 

Die Bestimmung der PartikelgroBe und deren Verteilung 
erfolgt im Partikel-MeBgerat nach Suspendierung im vasser* 
freiem Isopropanol. Die Mikropartikel werden zu je 2 g 
in 5 ml -Vials abgefiillt. 

C) Zur Herstellung von 5 ml des gebrauchsf ertigen Ultra- 
schall-Kontrastmittels wird der Xnhalt eines Vials 
mit Tragerf lxissigkeit (20 % Galactoselosung in Vasser, A) 
mittels einer In jektionsspritze in das Vial mit 
Mikropartikeln (B) gegeben und bis sum Entstehen einer 
homogenen Suspension geschiittelt (5 bis 10 Sekunden), 
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Beispiel 2 

A) Herstellunp der Tr*i r >, " rliSssigkeit : 

Es vird Vasser fiir In j ekt ions zve eke vervendet, je- 
veils *i ml in 5 ml- Vials abgefullt und 
diese 20 Minuten bei 120 °C sterilisiert. 

B) Herstellun p der Milri-opartikel; 

Unter sterilen Bedingungen ~erden 1 9 8 g Galactose mit 
2 g Ascorbylpalmitat durcb bomoopatbiscbe Anreibung 
intensiv vermiscbt und veiter verarbeitet, vie be* 
Beispiel 1 unter B) bescbrieben, vobei sicb folgende 
Verteilung der PartikelgroBe ergibts 

Median 1.9 l»> 
100 % < 6 ym 
90 % < 3 

Die Bestimmung der PartikelgroBe erfolgt vie in Bei- 
spiel 1 unter B) besebxieben. 

Die Mikrcpartikel werden zu je 1200 mg in 5 ml-Vials 
abgeflillt. 

C) Zur Herstellung von 4,5 ml des gebrauebsfertigen Ultra- 
scball-Kontrastmittels vird der Inbalt eines Vials 
»it Tragerflussigkeit (Vasser, A) mittels einer In- 
jektionsspritze in ein Vial -it Mikropartikel . 
(B) gegeben und bis *u» Entstehen einer nomogenen 
Suspension (5 bis 10 Sekunden) geschiittelt. 
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Beispiel 3 

A) Herstelluny der Tragerf lussigkeit : 

Man lost k,5 g Natriumchlorid in Wasser bis zum 
Voluroen von 500 ml, driickt die Losung durcb ein 
0,2 urn-Filter, fiillt jeweils k ml dieser Losung 
in 5 ml-Vials und sterilisiert 20 Minuten 

bei 120 °C. 

B) Herstellung der Mikropartikel: 

Unter sterilen Bedingungen verdcn 198 g Lactose 
anhydrous «0,3 mm) mit 2 g Ascorbylpalmitat durcb 
homoopatbiscbe Anreibung intensiv vermischt und 
die Miscbung weiter verarbeitet vie in Beispiel 1 
unter B) bescbrieben, wobei sicb folgende Verteilung* 
der Partikelgrolie ergibt: 

Median 2,8 
100 % <k% \im 
99 % <12 um. 

Die Bestimmung der PartikelgroBe erfolgt vie in Bei- 
spiel 1 unter B) bescbrieben. 

Die Mikropartikel werden ro je 1,6 g in 5 ml-Vials 
abge fiillt. 

C) Zur Herstellung von 5 *1 de » gebrancbsf ertigen Ultra- 
scball-KontrastmittelB vird der Inbalt eines Vials 
(0,9 % Natriumcbloridlosung in Wasser, A) mittels einer 
Injektionsspritae in ein Vial mit Mikropartikel 
(B) gegeben und bis zum Entstehen einer bomogenen 
Suspension (5 bis 10 Sekunden) gescbiittelt. 



- - 
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Beispiel 5 

A * Herstel lung der Tragerf liissigkeit 

50 g Lactose werden in Wasser fiir In jektionszwecke ge- 
lbst, bis zu einem Volumen von 500 ml aufgefiillt, durch 
ein 0,2 um-Filter gedriickt, zu jeveils 4 ml in 5ml- 
Vials gefiillt und 20 Minuten bei 120 °C sterilieiert. 

B * Herstellung der Mikropartikel 

Ascorbylpalmitat wird in Methanol gelBat, durch ein 
0,2 urn-Filter steril filtriert, unter sterilen Be- 
dingungen rekristallisiert , getrocknet und durch ein 
0,8 mm-Sieb gegeben. AnschlieBend wird das sterile 
Ascorbylpalmitat unter- sterilen Be din gun gen mit einer 
Luftstrahlmtthle vermahlen, bis folgende firbBenver- ' 
teilung der Par t ike 1 erre icht ist: 

Medianvert 1,9. pm 

99 % <6 im 

90 % <3 mn. 

Die Bestimmung der PartikelgrbAe und deren Verteilung 
erfolgt im Partikel-MeBgerat nach Suspendierung in kalter 
wassriger 0,1 Xiger Pluronic F68-Losung. 
Die Mikropartikel werden zu je 40 mg in sterile 5 . ml- 
Vials abgefOllt. 

C. Zur Herstellung von k ml des gebrauchsf ertigen Oltra- 
schall-Kontrastmittels wird der Inhalt eines Vials mit 
Tragerfliissigkeit (10 #ige Lactose-Losung, A) mittels 
einer Injektionsspritze in das Vial mit den Mikropartikel 
gegeben und bis zum Entstehen einer homogenen Suspension 
geschiittelt . 
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Reisniel 6 

A . HerstellunT Traserf liissigkeit 

Man lost %, 5 S Xatriumchlorid in Wasser bis sum 
Volumen von 5<>0 ml, driickt die Losing durch exn 
0,2 ^-Filter, fullt jeveils k ml dieser USsung in 
5 ml-Vials und s*erilisiert 20 Minuten bei 120 C. 

D. Herstellun p; der Mikropartikel 

Unter sterile Bedingungen vird eine sterilf iltrierte 
Losung von 0,5 g Ascorbylpalmitat in 40 g Isopropanol 
auf 199,5 g sterile Galactosepartikel aufgezogen, bei 
k0 °C und 200 Torr das Isopropanol abgetrocknet und 
mit einer Luf rstrablmuble zerkleinert, bis folgende 
GroBenverteilung der Partikel erreicht ist: 

Medianwert 1,9 A 1 ™ 

99 % < 6 Aim 

90 * < 3 /urn 

Die Bestimmung der PartikelgroBe und deren Verteilung 
erfolgt in einem PartikelmeBgerat , *.B. nach Suspen- 
dierung in Isopropanol. Die Abpackung der Mikro- 
partikel erfolgt in 5 ml-Vials *u jeveils 2 g. 

C. Zur Herstellung von 5 ml des gebraucnsf ertigen Ultra- 
acnall-Kontrastmittels vird der Innalt eines Vials 
mi t TragerflUssigkeit (0,9 * Natriumcnloridlosung in 
Wasser, A) mittels einer Injetionsspritze in da. Vial 
ml t Mikropartikel (B) gegeben und bis - 
einer nomogenen Suspension gesoniittelt (5 bis 10 Se- 

kunden) . 
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Beispiel 7 

A. Herstellung der Tragerf liissigkeit 

Man lost k % 5 g Natriumchlorid in Wasser, fiillt bis 
zu einero Volumen von 500 ml auf , driickt die Losung 
durch ein 0,2 /um-Filter, fullt je veils k ml dieser 
Lb sung in 5 ml-Vials und sterilisiert 20 Minuten 
bei 120 °C. 

B. Herstellung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen verden 199*5 g Galactose 
rait 0,5 g Ascorbylpaltnitat angerieben , in t ens iv 
gemischt, durch ein 0,8 mm-Sieb gegeben und mit 
einer Luf tstrahlmiihle zerkleinert, bis folgende 
Grolienverteilung der Partikel erreicht ist: 

Medianwert 1,9 /un 

99 % <6 /urn 

90 % < 3 /um. 

Die Bestimmung der PartikelgroBe und deren Verteilung 
erfolgt in einem Part ike lmeligerat , z.B. nach Susp en- 
die rung in Isopropanol. Die Abpackung der Mikropar- 
tikel erfolgt in 5 ml-Vials zu jeweils 2 g. 

C. Zur Herstellung von 5 ml des gebraucbsf ertigen Ultra- 
schall-Kontrastmittels wird der Inhalt eines Vials 
mit Tragerf liissigkeit (0,9 % Natriumchloridlosung in 
Vasser, A) mittels einer In jektionsspritse in das 
Vial mit Mikropartikel (B) gegeben und bis zum Ent- 

stehen einer homogenen Suspension geschiittelt 

(5 bis 10 Sekunden). 
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Bexsniel & 

A. Kerstellung der Tragerf lussigkeit 

Es wird Wasser fiir In jektionszvecke vervcndet, 
jeweils zu k ml in 5 ml -Vials abgefiillt und diese 
20 Minuten bci 120 °C sterilisiert. 

B. Herstellung der Mikropartikel 

Untcr sterilen Bedingungen werden 0,5 g Saccharose- 
monopalmitat mix 199% 5 € Galactose angerieben, 
intensiv getni scht, durch ein 0,8 mm-Sieb gegeben 
und mit einer Luft str ahlmuhle vermahlen, bis fol- 
gende GroAenverteilung der Partikel erreicht ist: 

Medianwert li9/u» 

min. 99 5* ^6 /urn 

tnin. 90 % < 3 A**- 
Die Bestimmung der Grofce der Partikel und deren Ver- 
teilung erfolgt in einem PartikelraeBgerat , z.B. nach 
Suspendierung in Isopropanol. Die Abpackung der Mikro- 
partikel erfolgt in 5 ml-Vials zu je^eils 2 

C. Zur Herstellung von 5 ml <*es gebraucbsf ertigen Ultra- 
schall-Kontrastmittels irird der Inhalt eines Vials 
mit Tragerfliissigkeit (steriles Wasser fur Injektions- 
zwecke, A) mittels einer Inj ekt ions sprit ze in das Vial 
mit Mikropartikel (B) gegeben und bis zum'Entstehen 
einer homogenen Suspension geschSittelt (5 10 Se- 

kunden) • 
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lieispiel 9 

A. Herstellung der Tragerf lussigkeit 

Wasser fur In jektionszvecke wird zm jeweils k ml in 
5 ml-Vials abgefiillt und 20 Minuten bei 120 °C steri- 
lisiert. 

B. Hers tel lung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen wird eine sterilf iltrierte 
Losung von 0 , 5 g Sacc harosemonopalraitat in kO g Iso- 
propanol auf 199,5 S sterile Galactosepartikel aufge- 
zogen, bei 40 °C und 200 Torr das Isopropanol abge- 
trocknet und mit einer Luf tstrahlmiihle vermahlen, bis 
folgende GroBenverteilung der PartiVel erreicht ist: 

Medianwert 1,9 A*m 

min. 99 % <. 6 yum 

min. 90 % < 3 yum 

Die Bestimmung der PartikelgroBe und deren Verteilung 
erfolgt in einem Partikelmefigerat, z.B. nach Susp en- 
die rung in Isopropanol. Die Abpackung der Mikropar- 
tikel erfolgt in 5 ml-Vials zu jeweils 2 £• 

C. Zur Herstellung von 5 ml des gebrauchsf ertigen Ultra- 
schallkontrastmittels wird der Xnhalt eines Vials mit 
Tragerf lussigkeit (Vasser fiir In j ekt ions zwe eke , A) 
mittels einer Injektions sprit ze in das Vial mit Mikro- 
partikel (B) gegeben und bis zum Entsteb en einer 
homogenen Suspension geschuttelt (5 bis 10 Sekunden) . 
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Beispiel 10 

A. Herstellung der Tragerf liissigkeit 

Vasser fiir Injektionszwecke wird zu jeweils k ml in 
5 ml-Vials abgefiillt und 20 Minuten bei 120 °C steri- 
lisicrt. 

B. Herstellung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen wird eine sterilf iltrierte 
Losung von 0,5 g Saccharosenonostearat in kO g Iso- 
propanol auf 199.5 g sterile Galactosepartikel auf- 
gezogen, bei kO °C und 200 Torr des Isopropanol abge- 
trocknet und mit einer Luf tstrahlmiible vermahlen, bis 
folgende Gr 6 Denver teilung der Partikel erreicbt ist: 

Medianwert 1,9 Mm 

min. 99 ?5 < 6 Aim 

min. 90 % < 3 i"™ 
Die Bestinrorang der PartikelgroBe und deren Verteilung 
erfolgt in einem PartikelmeBgerat , z.B. nach. Suspen- 
dierung in Isopropanol. Die Abpackung der Mikropar- 
tikel erfolgt in 5 ml-Vials zu jeweils 2 g. 

C. Zur Herstellung von 5 ml des gebrauchsf ertigen Ultra- 
schall-Kontrastmittels wird der Innalt eines Vials 
mit Tragerf liissigkeit (Wasser fiir Injektionszwecke, A) 
. mittels einer Injektionsspritze in das Vial mit Mikro- 
partikel (B) gegeben und bis zum Entstenen einer homo- 
genen Suspension geschiittelt (5 bis 10 Sekunden). 
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Deispiel 11 

A. Herstellung der Trhgerf liissigkeit 

Es wird Wasser fiir In jektionszwecke verwendet, jeveils 
zu k ml in 5 ml-Vials abgefullr und diese 20 Minuten 
bei 120 °C sterilisiert . 

B. Herstellung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen werden 0,5 g Saccharose- 
monostearat mit 199,5 Galactose angerieben, intensiv 
gemischt, durch ein 0 f 8 mm-Sieb gegeben und mit einer . 
Luftstrahlmiihle vernahlcn, bis folgende GroBenvertei- 
lung der Partikel erreicht ist: 

Mediemrert: 1,9 Aim 

min. 99 % < 6 Aim 
min. 90 % < 3 * Mm. 

Die Bestimmung der GrbBe der Partikel und deren Ver- 
teilung erfolgt in einem PartikeltneBgerat , z.B. nach 
Suspendierung in Isopropanol. Die Abpackung der Mikro- 
partikel erfolgt in 5 ml-Vials zu jeweils 2 g. 

C. Zur Herstellung von 5 ml des gebrauchsf ertigen Ultra* 
schall-Kontrastmittels vird der Inhalt eines Vials 
mit Tragerf liissigkeit (ateriles Wasser fiir In jektions- 
zwecke, A) mitt els einer In jekt ions sprit ze in das Vial 
mit Mikropartikel (B) gegeben und bis zum Entstehen 
einer homogenen Suspension gescbiittelt (5 bis 10 Se- 
kunden). 



- zz - 



01 22624 



A . Herstellunp der Tra ^^f liissigkeit 

Wasser fvir In jektionszwecke wird zu jeveils k ml in 



5 ml-Vials abgefiillt und 20 Minuten bci 120 
lisiert. 



C s-teri- 



B. Herstellung der M -i VT-opartikel 

Unter sterilen Bedingungen wird eine stcrilf iltrierte 
LBsung von 0,5 g Saccharosedistearat in kO S Isopro- 
panel auf 199.5 g sterile Galactosepartikel aufge- 
zogen, bei **0 °C und 200 Torr das Isopropanol abge- 
trocknet und mit einer LuTtstrablmuble vermablen, bis 
folgende GrSBenverteilung der Partikel erreicht ist: 

Medianwert: 1,9 «m 

min. 99 ?6 < 6 Mm 
min. 90 5i * 3 A™- 
Die Bestimmung der PartikelgroBe und deren Verteilung 
erfolgt in einem PartikelmeBgerat, z.B. nacb Suspen- 
dierung in Isopropanol. Die Abpackung der Mikropartikel 
erfolgt in 5 ml-Vials zu jeweils 2 g. 

C. Zur Herstellung von 5 «1 *es gebraucbsf ertigen Ultra- 
achall-Kontrastmittels wird der Inbelt eine. Vials mit 
Tragerflussigkeit (Wasser fur miektionszwecke, A) 
mittels einer Injektionsspritze in das "Vial mit Mikro- 
partikel (B) gegeben und bis zum Entstenen einer 
nomogenen Suspension gescbuttelt (5 bis 10 Sekunden). 
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Deispiel 13 

A- Ilerstell ung der Tragerf liissiqkeit 

Es wird Wasser fur In jektionszwecke vervendet, 
jeweils zu 4 ml in 5 ml-Vials ebgefiillt und diese 
20 Minuten bei 120 °C sterilisiert. 

D. Herstellung der Mikropartikel 

Untcr sterilen Bedingungen werden 0,5 g Saccharose- 
distearat mit 199,5 g Galactose angerieben, intensiv 
gemischt, durch ein 0,8 mm-Sieb gegeben und mit eiaer 
Luftstrahlmiihle vermahlen, bis folgende GroBenverteiluag 
der Partikel erreicht ist: 

Medianwert: 1,9 urn 

min. 99 % < 6 jum 

min. 90 % < 3 Aim. 

Die Bestimmung der GroBe der Partikel und deren Ver- 
teilung erfolgt in einem PartikelmeBgerat , z.B. nach 
Suspendierung in Isopropanpl. Die Abpackung der Mikro- 
partikel erfolgt in 5 ml-Vials zu jeweils 2 g. 

C. Zur Herstellung von 5 ml des gebrauchsf ertigen Ultra- 
schall-Kontrastmittels wird der Inhalt eines Vials 
mit Tragerflussigkeit ( sterile s Vasser fur Injektions- 
zwecke, A) mittels eiaer Injektionsspritze in das Vial 
mit Mikropartikel (B) gegeben und bis sum Entstehen 
einer homogenen Suspension geschiittelt (5 bis 10 Se- 
kunden) . 



- 1 - 



0122624 



Patent ansn ruche 

,.) Mikropartikel und Gasblaschen enthaltende Kontrast- 
mittel fur die Ultraschall-DiaS« ostik ' dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es Mikropartikel einer festen, 
grenzflachenaktiven Substanz, gegebenenf alls in 
Kombination mit Mikropartikel eines nicht grenz- 
flachenaktiven Feststoffes in einem fliissigen Trager 
exit halt • 

2.) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafl 
es als feste grenzf lachenaktive Substanz Lecithine, 
Polyoxyethylenfettsaureester, Glycerinpolyethylen- 
glykolrhizinoleat, Cholesterol, P olyoxy ethyl enpoly- 
oxypropvlen-Polymere, Saccharoseester , Xyloglyceride, 
gesattigte oder ungesattigte (C^-C^-Fettalkohole, 
gesattigte oder ungesattigte (C^-C^-Fettsauren 
oder deren Metallsalze, 

Mono-, Di- und Triglyceride, Fettsaureester 

als Mikropartikel in einer Mengc von 0,01 bis 10 

Gevichtsprozent enthalt. 

3 .) Mittel nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet , 
daB es Magnesiumstearat, As corbylpaln.it at , Saccharose- 
monopalmitat, Saccharosemoaostearat oder Saccharose- 
distearat als feste grenzf lachenaktive Substen* in 
Form von Mikropartikel in einer Konzentration von 
0,01 bis 5 Gevichtsprozent, vorzugsweise 0,0% bis 
1 Gevichtsprozent, enthalt. 
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k.) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 

dafi es als gegebenenf alls vorhandcne Mikropartikel 
eines nicht-grenzf lachenaktiven Feststoffes Cyclo- 
dextrine, Monosaccharide, Disaccharide , Trisaccharide , 
Polyole oder anorganische oder organische Seize als Mikro- 
partikel mit einer Konzentration yon 5 bis 50 Ge- 
wicbtsprozent en thai t. 

5*) Mittel nacb Anspruch 1 und 4, dadurch gekennzeichnet f 
daB es als gegebenenf alls vorhandenen nicht-grenz- 
f lachenaktiven FeststofT Galactose, Lactose oder 
a-Cyclodextrin als Mikropartikel in einer Konzentration 
von 5 bis 50 Gewichtsprozent, vorzugsweise von 
9 bis **0 Gewichtsprozent, enthalt. 

6.) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da£ 
es als physiologisch vertraglichen fliissigen Trager 
Vasser, physiologische ElektrolytlSsung, die vassrige 
Losung von ein- oder mehrwertigen Alkoholen wie Glycerin, 
Polyethylenglycol oder von Pro pylenglykolmetbyl ester 
oder die vassrige Lbsung eines Mono- oder Disaccharides 
enthalt. 

7*) Mittel nach Anspruch 1 und 6, dadurch gekennzeichnet, 
dafi es als physiologisch vertraglichen fliissigen 
Trager Wasser, physiologische Kochsalzlosung , 10 #ige 
vassrige Lactose -Lbsung oder 20 #ige vassrige Galactose- 
Losung enthalt. . 

8.) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi es 
Mikropartikel von Magnesiums tearat und von Galactose 
in einer 20 Xigen vassrigen Galactose-Losung enthalt. 
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9.) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet f 

daB es Mikropartikel von Ascorbylpalmitat und von 
Galactose in Vasser enthalt. 

10. ) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 

daB es Mikropartikel von Ascorbylpalmitat und von 
a-Cyclodextrin in physiologischer KochsalzloBung 
enthalt. 

11. ) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekenazeichnet, 

daB es Mikropartikel von Ascorbylpalmitat in einer 
10 tfigen waBrigen Lactoselosung enthalt. 

12. ) Mittel nach Anspruch .1 , dadurch gekennzeichnet, 

daB es Mikropartikel von Saccharosemonopalmitat 
und von Galactose in Wasser enthalt. 

13. ) Mittel nach Anspruch 1 t dadurch gekennzeichnct, 

daB es Mikropartikel von Saccharosemonostearat 
und von Galactose in Vasser enthalt. 

1%.) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB es Mikropartikel von Saccharosedistearat und 
von Galactose in Wasser enthalt* 

15.) Ein Kit fur die Herstellung eine a Mikropartikel 

und Gasblaschen enthaltenden Ultraschall-Kontrast- 
mittels bestehend 

a) aus einem Behalter mit einem Volume* von 5-10 ml, 
versehen mit einem Verschlufl, der die Entnahme 
des Inhalts unter sterilen Bedingungen ermoglicht 
gefullt mit k ml des flussigen Tragers 

und 
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b) aus einem zweiten Behalter mit einem Volumen von 
5-10 ml, versehen mit einem VerschluB, der di« 
Entnahrae des Inhalts oder Zugabe eines Stoff- 
gemisches unter sterilen Bedingungen ermoglicht, 
gefiillt mit Mikropartikel einer festen grenz- 
flachenaktiven Substanz, gegebenenf alls in 
Kombination mit Mikropartikel eines nicht- 
grenzflachenaktiven Feststoffes mit einer durch- 
schnittlichen PartikelgroBe von <1 bis lO ^m, 
voDei das Gewichtsverhaltnis von grenzf lachen- 
aktiver Substanz zu gegebenenf alls vorhandenen 
nicht-grenzflachenaktivem Feststoff O,j01 bis 
5zul00 betragt und die Mikropartikel in einer 
Menge von 5 bis 50 .Gewichtsprozent , vorzugs- 
veise von 9 bis 4t> Gewichtsprozent , enthalten 
sind. 

16.) Verfahren zur Herstellung eines Mikropartikel und 
Gasblaschen enthaltenden Kontrastmittels fur die 
Ultraschall-Diagnostik, dadurch gekennze ichnet t dafi 
man Mikropartikel einer physiologisch vcrtraglichen, 
festen grenzf la chenaktiven Substanz gegebenenf alls 
in Kombination mit Mikropartikel eines physiologisch 
vertraglichen nicht-grenzflachenaktiven Feststoffes 
mit einer physiologisch vertraglichen Tragerfliissig- 
keit vereinigt und bis zum Entstehen einer homogenen 
Suspension schiittelt. 
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